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は じ め に
　現代薬物治療学（modern pharmacotherapy）と
それに伴う血液障害の歴史は古い．古典的な抗菌剤
である sulfanamide に起因すると推定される顆粒球
減少（granulocytopenia, agranulocytosis 無顆粒球
症）はすでに 1938 年に報告されている．
　薬物による血液障害は，抗腫瘍薬などの場合それ
自身の持つ薬理作用によって生じ，多くの場合予想
可能である．しかし一般に，薬剤による血液障害は
その薬理作用とは直接的な関連を持たない，
idiosyncractic（特異体質的な）発症機序による．
その機序は大きく（1）薬物の直接作用 ,（2）薬物
の代謝産物の毒性，（3）免疫学的機序分けられる．
その血液障害の標的は，顆粒球系・赤芽球系・巨核
球の 3系統の造血細胞にわたる．また骨髄の造血幹
細胞レベルから血液中の成熟細胞まで各分化段階の
細胞がその標的となるためその病態は複雑である．
例外的ではあるが，治療薬剤がVitaminB12 などの
造血因子の腸管での吸収を障害する結果血液障害を
生じることもある．代表的な異常は再生不良性貧血
（aplastic anemia），無顆粒球症（agranulocytosis），
巨赤芽球性貧血（megaloblastic anemia），溶血性
貧血（hemolytic anemia），血小板減少症（thrombo-
cyt o penia）などである．
　薬物による血液障害は一般に薬物による他のタイ
プの副作用に比較し稀である一方，有意な死亡率を
示す．そのため，臨床医は薬物治療中の患者に予期
せぬ血液異常が生じた場合，常に薬物との関連を念
頭において早期診断・早期治療に努める必要がある．
すべての血液異常の約 30％は薬物療法に関連して
生じたとする報告もある1）．血液異常の原因となっ
た薬物の特定は重要ではあるが，一般臨床おいてそ
れは困難な場合が多い．すなわち，薬物特定のため
の臨床検査は確立されておらず，また再投与試験は
一般に禁忌である．そのため米国では FDAがサ
ポートするMedWatch program などが疑わしい薬
物を推定するシステムとして知られている．日本で
は日本医薬情報センター（Japan Pharmaceutical 
Information Center）が薬物の副作用についても情
報を提供している．
　代表的な 3つの障害について述べる．
1．重症薬剤起因性無顆粒球症 
（drug-induced agranulocytosis）
　1）重症薬剤起因性無顆粒球症とは
　古典的な抗菌剤である sulfanamide に起因顆粒球
減少（granulocytopenia，agranulocytosis 無顆粒球
症）は，薬剤血液障害の報告の端緒となった．無顆
粒球症は血液中の成熟骨髄系細胞（分節核球と桿状
核球）が 500/mm3 以下に減少した状態をさす．
　発生頻度は人口 100 万人に対し年間，欧州では
1.6 ～ 9.2 例の頻度で，米国では 2.4 ～ 15.4 例，日本
では 1.6 ～ 2.5 例と報告された．発症頻度の地理的
な相違は報告の集め方や，医療の違いに加え，遺伝
的な感受性の差異を示唆する．
　高齢者は一般に薬物起因性無顆粒球症に対してよ
り大きい危険を有すると考えられるが，この理由は
多くの薬物を投与されているからと推定される．薬
物起因性無顆粒球症はまた一般に女性において男性
よりもより高頻度である．抗腫瘍薬，特に白血病の
治療薬などは，その薬理作用自体が骨髄抑制作用を
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有するが，本稿では触れない．
　2）病態
　薬物起因性無顆粒球症の原因は十分には明らかに
されてはいない．しかし，2つの機序―（1）直接
毒性と（2）免疫機序とが提唱されている．
　（1）骨髄系細胞への直接毒性
　　特に好中球に対する毒性は抗精神病薬や抗て
んかん薬，非ステロイド系消炎薬などで報告さ
れている．
　　（a）抗精神病薬
　　Chlorpromazine（クロルプロマジン），
Clozapine（クロザリル）
　　（b）抗てんかん薬
　　Carbamazepine（テグレトール），Pheny-
toin（アレビチン）
　　（c）非ステロイド系消炎薬
　　Indometahcin（インダシン），Diclo fenac 
（ボルタレン）
　　（d）その他
　　Procainamide （アミサリン），Dapsone
（日本で入手が困難なハンセン病治療
薬），Sulfon amides（サルファ剤）
　　その毒性は薬物自体，毒性を有する代謝産物，
あるいは副産物によって生じる．これらの薬物
の好中球減少の重症度はしばしば用量依存性で
あるが，その反応は患者の特異体質に依存して
生じる．直接毒性による無顆粒球症では，好中
球減少は通常緩徐に，より潜行的に出現する．
　（2）免疫学的機序
　　薬物アレルギーと呼ばれる場合もある．
　　薬物吸着機序，免疫複合体機序，自己免疫機
序が知られている．顆粒球減少をきたす免疫学
的機序を図示した（図 1 ～ 3）．その発症は一
般に前者よりも急速で，その薬物に過去に感作
されている場合 1時間～ 1日以内，感作されて
いない場合 7～ 10 日で抗体が産生される．
　3）臨床像
　好球は殺菌・貪食能を有し，感染免疫とくに自然
免疫において，細菌感染防御に重要である．好中球
減少は易感染性を生じる．無顆粒球症の臨床症状は
白血球が消失したために生じる感染リスクの増大に
起因する．　咽頭痛，発熱，全身の違和感，衰弱，
悪寒などである．好中球減少に伴う臨床症状は好中
球数のみならず，出現速度に強く関連する．
無顆粒球症発症までの薬物への暴露時間は 19 ～ 60
日間とされるが，ほとんどの薬物で発症までの時間
は 1か月以上である．
　ほとんどすべての種類の薬物が好中球減少あるい
は無顆粒球症を生じうる．その中で特に注意すべき
ものは抗甲状腺薬（チアマゾール，プロピオチオウ
ラシル），抗血小板薬（チクロピジン），潰瘍性大腸
炎治療薬（サルファサラジン），抗精神病薬（クロ
ザピン），消化性潰瘍治療薬（ファモチジン，ラン
ソプラゾール），Trimethoprim/sulfamethoxazole,
β - ラクタム系抗生物質，非ステロイド系消炎鎮痛
薬などである（表 1）．
　4）診断と治療
　末梢血での好中球（桿状核球と分節核球の総和）
数の絶対数を算定する．病態を明らかにするため
に，骨髄穿刺・画像検査（脾腫の有無など）が必要
な場合がある．
　無顆粒球症の死亡率は約 10％と報告されている．
薬物に起因する死亡の約 20 ～ 30％を占める．造血
器疾患・抗腫瘍薬投与後など骨髄での顆粒球産生障
害が原因の場合，顆粒球コロニー刺激因子
（G-CSF）が用いられる．薬剤アレルギーによる好
中球減少は免疫学的機序を介し出現するもので
G-CSF は第一選択薬ではない．原因薬剤の中止と
適切な広域抗菌剤投与が原則である．臨床的には薬
剤性好中球減少でも有効症例があり，重症例では
GCSF の投与が考慮される．好中球回復までの時間
は一般に 4～ 24 日間と報告されている．
　「発熱性好中球減少症（febrile neutropenia, FN）」
は感染症を想定した病名であるが，背景として好中
球減少（500/μ l 未満）を伴う．日本臨床腫瘍学会
（編集）発熱性好中球減少減少症（FN）診療ガイド
ライン（東京，南江堂 2012）は好中球減少時の抗
菌剤の投与に際し参考となる．
2．薬剤起因性血小板減少症 
（drug-induced thrombocytopenia）
　1）重症薬剤起因性血小板減少症とは
　薬剤に起因する血液障害の中で薬剤起因性血小板
減少症は遭遇する頻度の最も高いものとされる．一
般に血小板数が 10× 104/μl 未満，あるいは前回の
測定値の 50％より大きい減少を認めた場合血小板
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減少と判定される．
　薬剤に関連した血小板減少はその発症機序から多 
岐に及ぶ2）．それは大きくimmune-mediated mechan-
ism（免疫機序）と non-immune mediated mechan-
isms（非免疫機序）に分けられるが，後者は薬理作
用として骨髄抑制を伴う抗腫瘍薬が中心であり薬剤
起因性血小板減少症とは区別されることが多い．
immune-mediated thrombocytopenia は heparin に
図 1　薬物吸着機序（hapten mechanism）
薬物は血球膜に結合し，血球膜-薬物の複合体に対して抗体が作用する．
アミノピリン，ペニシリン，金製剤など．Pharmacotherapy: A Patho-
physiologic Approach 9th Ed より引用改変． 
図 2　免疫複合体機序（innocent bystander mechanism）
原因薬剤は抗体と複合体を形成し，標的細胞に非特異的に接着する．補
体の活性化などを伴い血球は破壊される．Quinidine，quinine など．
Pharmacotherapy : A Pathophysiologic Approach 9th Ed より引用改変．
図 3　自己免疫機序（protein carrier mechanism）
原因薬剤は血漿蛋白と結合し複合体を形成する．この結合体はさらに細
胞膜に結合し，好中球に対する自己抗体産生が刺激される．補体の活性
化などを伴い血球は破壊される．レバミゾールなど．Pharmacotherapy : 
A Pathophysiologic Approach 9th Ed より引用改変．
中　　 牧　　　 剛
410
起因するタイプとそれ以外にわけられる．加えて，
血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombo-
cytopenic purpura, TTP）は薬剤関連性に関連し顕
著な血小板減少を生じる病態として忘れてならな
い．これらの病態を表 2に示した．
　薬剤起因性血小板減少症にはその頻度は年間人口
表 1　好中球減少を来す薬剤
解熱鎮痛薬 抗痙攣薬 抗ヒスタミン薬
　アミノピリン 　フェニトイン 　シプロヘプタジン
　スルピリン 　トリメタジオン 　クロルフェニラミン
　ジクロフェナク 経口血糖降下薬 抗リウマチ薬
抗精神病薬・抗うつ薬 　クロルプロパミド 　フェニルブタゾン
　クロルプロマジン 　トルブタミド 　インドメタシン
　レボメプロマジン 抗生物質・抗菌薬 　金製剤
　クロルジアゼポキシド 　クロラムフェニコール 抗不整脈薬
　メプロバメート 　ペニシリン 　プロカインアミド
抗甲状腺ホルモン薬 　チアンフェニコール 　アジマリン
　メチルチオウラシル 　ストレプトマイシン 　キニジン
　プロピルチオウラシル 　スルファミン その他
　チアマゾール 　トリメトプリム・スルファメ 　抗癌剤
利尿薬 　トキサゾール 　ペニシラミン
　クロルタリドン 抗結核薬  など
　クロロチアジド 　PAS（パラアミノサリチル酸）
　エタクリン酸 　INH（イソニアジド）
知っておきたい病気 100（第 2版）から引用
表 2　薬剤投与後に生じる血小板減少の鑑別診断
None-immune 
thrombocytopenia
Immune 
thrombocytopenia
Heparin-induced 
thrombocytopenia （HIT）
Thrombotic 
thrombocytopenic 
purpura （TTP）
代表的起因
薬剤
抗腫瘍薬，抗体治療薬
リネゾリドなど
キニーネ
非ステロイド系抗炎症薬
抗菌薬など
未分画ヘパリン，低分子ヘパリ
ン
抗血小板薬（塩酸チク
ロピジン，クロピドグ
レル）抗腫瘍薬，免疫
抑制薬
頻度 1人 /10 万（年間） 不明（血小板減少症の 0.3％） 不明
発症機序 骨髄抑制，巨核球減少 薬剤が結合した血小板糖
蛋白に対する抗体
PF4・Heparin 複合体抗体，血
小板，血管内皮活性化
抗 ADAMTS13 抗 体，
血管内皮障害
臨床経過 薬剤投与後，1-2 週，
血小板数 5万以下，
汎血球減少
薬剤投与後 5-7 日，血小
板 2 万以下，出血傾向・
全身症状（発熱など）
薬剤投与後 5-10 日，血小板 2
万以下，静脈血栓症など
薬剤投与後 3-4 週，血
小板数5万以下，出血，
溶血性貧血，腎障害，
中枢神経症状
診断 骨髄穿刺 薬剤依存性抗血小板抗体 PF4・Heparin 複 合 体 抗 体
（ELISA） functional assay
ADAMTS13活性測定，
抗ADAMTS13 抗体活
性測定
治療予後 血小板輸血 薬剤中止　血小板輸血　
トロンボポエチン受容体
刺激薬
heparin 中止
代替抗凝固療法
薬剤中止
血漿交換
血漿補充
血小板輸血は禁忌
その他 再投与により急激な血小板減少
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100 万あたり 10 症例という報告もある（ヘパリン
に関連した血小板減少を除く）．
　非常に多くの薬剤が血小板減少と関連が報告され
ているが，血小板減少の原因薬剤に関し 1998 年，
文献上の報告を系統的に分析して以来その診断基準
が広く用いられている3）．
　（1）血小板減少が出現する前に関連が疑われる
薬剤が投与されており，その薬剤中止後に
血小板数は正常になり，再度減少しない．
　（2）関連が疑われる薬剤以外の薬剤が同時に投
与されていた場合，他の薬剤の投与継続あ
るいは再投与は血小板数の増減が影響を与
えない．
　（3）他に血小板減少をきたす病態がない
　（4）関連が疑われる薬剤の再投与で再度血小板
が減少する．
　（1）～（3）を満たす場合を probable，（1）～（4）を
みたす場合 deﬁnite とするが，薬剤の再投与は必須
ではなく，（1）～（3）を満たした場合原因薬剤とす
ることが多い（表 3）．
　2）病態
　免疫機序を介する薬剤起因性血小板減少（Drug-
induced immune thrombocytopenia, DITP） の 発
症機序は血小板膜上の糖蛋白に対する薬剤依存性抗
血小板抗体によるものが多い4）（図 4）．抗体は血液
中には存在するが，薬剤が存在する時にのみ血小板
に対する親和性が高まり免疫反応を生じると説明さ
れている（古典的DITP）．薬剤依存抗性血小板抗
表 3　薬剤起因性血小板減少症の原因薬剤
分類 一般名 商品名
抗血小板薬 Abciximab* レオプロ
Eptifibatide* インテグリリン
Tirofiban* アグラスタット
解熱鎮痛薬 Diclofenac ボルタレン
Acetaminophen カロナール
抗菌薬 Nalidixic Acid ウイントマイロン
Quinine ホエイ
Rifampicin リファンピシン
Vancomycin バンコマイシン
Trimethoprim/sulfamethoxazole バクタ
降圧薬 Hydrochlorothiazide ニュートライト　プレミネント
Methyldopa アルドメット
抗不整脈 Quinidine マイラン
H2 blocker Cimetidine タガメット
Ranitidine ザンタック
抗てんかん薬 Carbamazepine テグレトール
SU剤 Chlorpropamide ダイアビニーズ
testosteron Danazol ボンゾール
免疫抑制薬 Efalizumab ラプチバ
インターフェロンα Interferon-α イントロンA
金製剤 シオゾール
* 日本では保険未承認
ゴシック：evidence level deﬁnite （本文参照）
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体は ﬂow cytometry （FCM）などで検出可能であ
るが，臨床検査として起因薬剤の同定・診断に用い
られるには至っていない．薬剤と血小板膜糖蛋白が
共有結合し，新しいエピトープが表出されこれに対
する抗体が生じる場合がありペニシリンやセファロ
スポリン系抗生物質で報告がある（hapten type）．
一方，薬物が必ずしも存在していなくても血小板と
反応する抗体（autoantibody）が生じる場合もあり，
これらは金製剤やプロカインアミドで報告がある．
　また日本では未承認であるが，血小板膜糖蛋白
GPⅡb/Ⅲa 拮抗薬である Eptiﬁbatide や tiroﬁban
は糖蛋白の構造変化を生じる結果，薬物とは直接関
係しない領域（ligand-independent site）で，自然
抗体が血小板と結合し免疫性血小板減少を生じる場
合がある．特殊な場合として GPⅡb/Ⅲa に対する
キメラ抗体であるAbxicimab が投与された患者で
は，Abxicimab に対する抗体が生じ，Abxicimab
が血小板を認識する際に血小板減少が生じることも
報告されている．
　複数の薬剤起因性血小板減少の発症機序が，ある
一つの薬物によって生じた薬剤起因性血小板減少関
与している場合もあり，個々の患者や薬物に関しそ
の発症機序を明らかにできない場合も多い．
　これらの免疫性血小板減少とは異なり，抗凝固薬
のヘパリン投与では免疫複合体が関与する血小板減
少が出現する．（HIT）は 2 型（type Ⅰ，type Ⅱ）
に分類される．Type Ⅰはヘパリン存在下での血小
板凝集によるとされ，ヘパリン投与後 2日以内に生
じその減少は軽微で可逆性である．
　type Ⅱはより重篤であり，その病態を図 5に示
した．未分画ヘパリン，低分子ヘパリン，またXa
阻害薬であるフォンダバリヌクスでも報告がある．
未分画ヘパリンでは低分子ヘパリンに比較し，約
10 倍そのリスクが高い．HIT は DITP と異なり，
血栓形成を伴う血小板減少を生じている．
　血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic trombo-
cytopenic purpura, TTP）では，何らかの原因で高
分子VWF（フォンウィルブランド因子）が残存し，
血小板の異常な粘着・凝集を，血小板減少をきた
す．生理的にVWFは血管内皮上に存在し，血小板
の活性化に際し，血小板受容体（GPI）を介し血小
板の血管内皮への粘着に働く．VWFの高分子化は
図 4　 薬剤（heparin 以外）で誘導される薬剤依存性抗
体（古典的薬剤性血小板減少）
Quinine，抗痙攣薬，非ステロイド系抗炎症薬，バンコ
マイシンなどによる血小板減少の機序とされる．
薬剤は構造的に抗血小板抗体と血小板膜糖蛋白の両者
に相補的な領域を有する．薬剤が存在する場合には抗
血小板抗体は Fab 領域を介し血小板膜糖蛋白に強く結
合する．
抗体と結合した血小板は補体の活性化などを伴って破
壊されるか，あるいは細網内皮系細胞に捕捉される．
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図 5　 heparin で誘導される抗 heparin-platelet factor 4 
（PF4） 複合体抗体
heparin は heparin-platelet factor 4 （PF4） 複合体に対 
する抗体（heparin-induced thrombocytopenia anti body， 
HIT 抗体）を誘導する．
HIT抗体は Fc 領域を介し血小板膜蛋白に結合し，血小
板を活性化する．一方，HIT抗体は血管内皮上のヘパラ
ン硫酸-PF4 複合体にも結合し血管内皮の傷害を生じる．
血小板活性化と血管内皮傷害は相まって，全身性の血
栓形成と血小板減少を生じる．
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その蛋白分解酵素であるADAMTS13 により制御
されているが，薬剤性TTPではADAMTS13 の活
性低下や血管内皮傷害が生じている．特に注意すべ
き薬剤はThienopyridine 系抗血小板薬であるチク
ロピジンとクロピドグレル，免疫抑制薬シクロスポ
リンである．
　3）臨床像と治療
　表 3に示した．
3．薬剤起因性再生不良性貧血 
（drug-induced aplastic anemia）
　1）薬剤起因性再生不良性貧血について
　再生不良性貧血は 1888 年，Paul Ehrlich により
造血障害を合併した妊婦の剖検例で最初に報告され
た．再生不良性貧血の病因として薬物，放射線，ウ
イルス，化学物質など複数の病因が想定されてい
る．その発症に特定の薬物との関連が強く示唆され
た場合，薬剤性と診断される．薬剤との関連は
1932 年，結核と梅毒合併症例で報告され，投与さ
れた薬剤はアルスフェナミン（サルバルサン）で
あったとされる．再生不良性貧血は，北米・欧州に
比較してアジアでは 2～ 3倍とされ環境因子が発症
の危険因子と指摘されている．再生不良性貧血は前
述の顆粒球減少症や血小板減少症と紛らわしい病態
を示す場合があるが，治療方針が異なり発症早期の
正確な診断が重要である．
　2）Pathophysiology
　薬剤起因性再生不良性貧血の病因は 1）薬物の直
接作用，2）薬物の代謝産物の毒性，3）免疫学的機
序分けられる．1），2）は抗腫瘍薬，クロラムフェ
ニコールなどの抗菌薬，phenytoin や carbam-
azepine などの抗けいれん薬に関連した再生不良性
貧血の病因と考えられている．一方，そのほかの多
くの薬剤起因性再生不良性貧血の病因は 3）による
と推定されている．すなわち薬物暴露を契機に活性
化された免疫担当細胞が直接にあるいは cytokine
産生を介して造血幹細胞を傷害する機序である．
　3）臨床像
　貧血，赤血球減少，血小板減少（いわゆる汎血球
減少）を呈する．発症経過は様々で潜行性の場合も
ある．薬物投与開始から臨床症状発現までの平均は
6.5 週と報告された，薬物投与中止後の発症例も報
告されている．好中球減少，血小板減少，貧血の順
に進行することが多い．原因薬物を同定することは
困難な場合が多い．
　4）治療
　薬剤起因性再生不良性貧血は一般に薬物に関連し
た血液障害の中で最も重篤であり，致死率も高い．
そのため早期診断・治療開始が求められる．
　治療の基本は以下にまとめられる．
　（1）造血障害との関連が示唆される薬物の中止
　（2）造血能回復を目的とした免疫抑制療法ある
いは造血幹細胞移植療法の早期開始
　（3）適切な支持療法（抗菌薬による細菌・真菌
感染治療（好中球数 500/mm3 未満の場合
発熱性好中球減少症に準じた抗菌薬投与），
出血症状に対する血小板輸血，赤血球輸血
など）
　（4）その他の注意点
　　（a）根治的治療（上述 2））を選択せず漫然と 
造血因子（erythropoetin あるいはG-CSF 
製剤）の投与は行うべきではない．
　　（b）輸血療法は最小限に留める．鉄過剰症
や血小板同種抗体の出現さけるため．
　　（c）鉄過剰症は肝臓・心臓・膵臓などの実質
臓器の障害を生じる．そのため鉄キレー
ト剤の投与を考慮する．
　重症薬剤起因性再生不良性貧血不良性貧血に対す
る治療戦略は特発性に準ずる．
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